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Spermatogenesis; spermatogonyumlarin kendi ken-
dini yenilemesi (self-renewal) ve farklilasmasinin (diferan-
siyasyon) surecinin diizenlenmesi sistemine dayanmak-
tadir. Bircok gen/protein bireysel olarak spermatogonial
hiicre tiplerindeki 6zellesmis ekspresyon profilleri ile ta-
nimlanmistir. Ancak, spermatogenezis ile ilgili molekdler
mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir. Bu der-
lemede, spermatogonial kok hticrelerin kendini yenileme
ve spermatogonial farklilasma siirecleri icin gerekli olan
genler, iliskili proteinler, hormonlar ve diger fizyolojik fak-

torler ele alinmustir.
Spermatogenesis (Genel)

Spermatogenesis, spermatogonial kok hiicrelerden
spermatozoa olusumunu kapsayan ve memelilerin ¢o-
gunda yetiskin dSmrindn timiinde devam etmekte olan
oldukca karmasik bir siirectir. Sertoli hlicreleri spermato-
genesisin 6nemli olaylarini destekleyen ve koordine eden
temelde besleyici fonksiyonu olan 6zellesmis hiicreler-
dir. Seminifer tiibiillerde, komsu sertoli hiicreleri baglanti
kompleksleri tizerinden “kan-testis” bariyerini olusturur ve
intra-tubuler germinal epitelyumu iki kompartmana ayinr:
ekstra-tibiler ortama yakin olarak konumlanmis hiicrele-
rin bulundugu bazal bélge ve germ hiicreleri gibi serto-
li hicreleri tarafindan tretilen ortamla iliskide bulunan,
germ hiicrelerinin bulundugu luminal bélge (1).

Spermatogenesis mitotik, mayotik ve post-mayotik
olmak Uzere U¢ asamada gerceklesir. Mitotik (proliferatif)
asama, iki ardisik bdlim iceren kendini yenileme ve fark-
lilasma olaylarini kapsamaktadir (2). Mitotik germ hticre-
leri (spermatogonia) bazal bdlgede lokalize olmakta iken,
mayoz (spermatosit) ve post-mayotik (spermatit) germ
hiicreleri ise luminal bélgede bulunmaktadir. Mayoz asa-
masinda, genetik materyaller yeniden kombine edilir ve
spermatositlere ayrilir. Post-mayotik asamada, spermato-

sitler spermatozoa hucresini olusturmak icin bir dizi yapi-
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sal ve morfoloji degisime ugrar ve spermatitleri olusturur.
Bu degisiklikler akrozom ve kuyruk olusumu, kromozom
kondenzasyonu ve spermiasyondan kalan artik sitoplaz-

malarin uzaklastiriimasini kapsamaktadir (2).
Spermatogonial kok hiicreler (SKH)

Spermatogonial kék hicreler (SKH) fétal ddnemde
primordial germ hiicrelerinden kéken alan, postnatal tes-
tislerdeki Gonosit'lerden kaynak alir. SKH’ler seminifer
tibdllerinin bazal membraninda lokalize olmuslardir. Tip
A spermatogonyum en pirimitif hiicre tipidir. Bu hiicreler
once A tekli (As) olarak isimlendirilir, daha sonra iki yeni
hiicreye bolinir ya da hiicreler arasi képrtler ile bagl ka-
larak sitokinezi tamamlamayan spermatogonyum (Apr)
olarak devam ederler. Apr spermatogonyum en fazla 32
(Aal olmak tizere 4,8 hizall) spermatogonyum zinciri olus-
turmak i¢in bolinur. Bireysel As, Apr ve Aal hicreleri his-
tolojik testis kesitlerinin 1sik mikroskoplarinda morfolojik
olarak ayirt edilemezler.

Toplu olarak bu ayirt edilemeyen (¢ tip hiicre farklilas-
mamis tip spermatogonyum A (undiff) olarak isimlendirilir.
Aal spermatogonyum morfolojik degisimler neticesinde
A1 spermatogonyumu olusturur. A1 olusumunu takiben
tip B spermatogonyum olusur. Olusan tip B spermatogo-
nia pre-leptoten spermatositlerine boélunur. Tip A sper-
matogonia farkllasmamis hulcrelerin karakteristigi olarak
cekirdekte heterokromatin yapisi gézlemlenmezken tip B
spermatogoniada bu yapi gézlenir.

SKH kendini yenileme ve farklilasmasi somatik ¢evre-
den kaynakll dis (ektrinsik) faktorler ve germ hicrelerin-
deki i¢sel (intrinsik) genetik programlar ile kontrol edil-
mektedir. Glial hiicre tlirevli nétrofik faktorler (GDNF) ve
KIT ligand (KITL) gibi bazi dis faktorler sertoli hiicreleri
tarafindan dretilerek salinir. icsel faktérler; zinc finger, 16
(ZBTB16/PLZF) iceren BTB domain transkripsiyonel faktor-

leri icermektedir.



Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

Spermatogonial kok hiicrelerin (skh) olusmasinda

anahtar molekiiller

SKH’lerin farklilasmasi ve kendini yenilemesinde et-
kili sinyalizasyon sistemi i¢sel ve dissal faktorlerle aktive
olur. Glial hiicre hatti kaynakl nérotropik faktor (Glial cell
line-derived neurotrophic factor, GDNF) parakrin yolak
ile birlikte kesfedilen ilk molekdldir. Sertoli hiicreleri ta-
rafindan Uretilen GDNF SKH’ lerin kendini yenilemesi ve
farkhlasmasinda rol almaktadir. Yapilan in-vivo ¢alismalar-
da GDNF'nin fazla ekspresyonunun farklilasmamis sper-
matogonia fazinda birikmeye neden oldugu, GDNFnin
gen hedefli calismalarla ablasyonunun ise spermatogonia
azalmasina yol actigini géstermistir (3). Diger taraftan in-
vitro calismalar GDNF eklenen kultir ortamindaki SKH’
lerin proliferasyonunun arttigini ortaya koymustur (4-6).
Bu sonucglar GDNF nin spermatogonial kék hiicrelerin ken-
dini yenilemesi ve varliklarini strdirebilmesi icin gerekli
bir molekil oldugunu kanitlamaktadir. GDNF sinyalleri
GFRA1 ve RET iceren bir reseptoér kompleksi ile islemekte-
dir. GFRA1 ve RET sinyalleri Apr ve Aal spermatogoniadan
eksprese olur.

GDNF/GFRA1 sinyalinin olmamasi SKH’lerin farkli-
lasmasini tetiklemektedir. GFRA1’in RNA interferans ile
susuturulmasi, SKH’ler icin bir anahtar roli gérmis, sper-
matogenezi A1-A4 spermatogoniaya farkllasma ile bas-
latmistir. Calismalar gostermektedir ki her iki GDNF ligandi
ve reseptdri SKH’lerin kendini yenilemesi ve farklilasmasi
icin gereklidir.

Promyelositik 16semi zinc finger (PLZF) farklilasmamis
spermatogoniada kendini yenileme mekanizmasi icin
gerekli ilk kesfedilen transkripsiyon faktoridir. PLZFde
meydana gelen mutasyonlar SKH farkllasmasinda intren-
sek defektlere yol acar (7,8). Sasirtici bir sekilde PLZF kok
hiicre faktori olarak bilinen KiT transkripsiyonunu baskila-
maktadir (9).

SKH’lerin kendini yenilemesi (self-renewal)

Farklilasmis germ hiicrelerinin siirekli olarak temin edil-
mesi spermatogenez icin gereklidir. Bu nedenle SKH’lerin
farkllasmamis durumunun strdirilmesi ve kendini yeni-
leme kapasitesine sahip olmasi gerekmektedir. SKH’ler
yetiskin germ hicrelerinin kiigik bir kismini teskil ederler.
Her bir yetiskin fare testis icinde yaklasik olarak 30.000

SKH bulunmaktadir ve bu hticreler seminifer tlbdillerin

periferal bolgesinde lokalize olmuslardir (10). Yapilan
calismalarda spermatogonial kok hucre karakterlerinin
degerlendirilmesi icin alici erkeklere spermatogonial
kok hucreler nakledilmis ve testis kolonizasyon aktivite-
si belirlenmistir (11,12). Pratikte, belirli ylzey belirtecleri
(integrin-a6+, integrin-p1+, THY-1+, CD24+, CD9+, KIT-
, integrin -av-, MHC-la/p, CD34-) izolasyon ve SKH’lerin
zenginlestirilmesi icin kullanilmistir (13). Bu ytlizey belir-
tecleri diger bazi kok hticrelerde de bulunmaktadir.
Asagida SKH’lerin kendini yenilemesinde etkin olan

sinyal ileti yolaklar 6zetlenmistir.
Gdnf-Gfral/Ret-Bcl6

GDNF Sertoli hiicreleri tarafindan uretilip salgilanir ve
tip A spermatogonyumun bir alt kimesi ret protoonkogen
(RET)’i iceren GDNF reseptor kompleksi ve nétrofil faktor
familyasi reseptor alfa-1 (GFRA1)’den tlrevlenen ve ko-
reseptorl olan glial hiicre hatti eksprese eder (14). GDNF
in vitro kultur kosullar altinda SKH’lerin strdirilmesini ve
proliferasyonunu artirir (15, 4, 5). GDNF -/+ fareler yasla
birlikte SKH rezervlerinin azalmasi 6zelligini gostermistir.
Oysa, GDNFnin asir ekspre edildigi farelerde spermato-
gonyum akimulasyonu goézlenmistir (3).

GFRAT1’e bagh GDNF RET aktivasyonunu indiiklemek-
tedir ve sirasiyla RET intraseliler domaine degisik mole-
killerin baglanmasini saglamaktadir. Gfral ve Ret-null
farelerin erken Oldigl goézlenmistir (16-18). Tum testis
transplantasyon teknikleri ile yapilan calismalarda GDNF
(-), Gfral ve Ret-null testislere ait SKH’lerinde belirgin bir
tlikenme s6z konusu olmustur. Bu durum muhtemelen
SKH’lerin proliferasyonlarinin eksik olmasindan ve farkli-
lasmamis durumu devam ettirmek icin bu hucrelerin ye-
tersizliginden kaynaklanmaktadir (19).

Bcl6 (transkripsiyonreseptor), kiltire edilmis SKH’lerde
bir GDNF-yanit genidir (20). Bcl6’nin mRNA’sinin siRNA
supresorinin seviyesi kiltir kosullan altinda SKH’lerin
kaybi ile sonuclanmaktadir. Bcl6-null testis analizleri bazi
seminifer tlbullerinde spermatogenezin dejenerasyonu-

nu ortaya ¢ikarmistir (20).
ETV5 (Erm)

ETV5 (transkripsiyon faktor), temelde Sertoli hiicreleri
tarafindan eksprese edilir (21). ETV5-null farelerin primer
sertoli hiicrelerinin mikroarray analizlerinde hematopoe-

tik kék hiicre nisini diizenledigi bilinen salgi faktorlerinde
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degisiklikler gosterdigi belirlenmistir. Reduksiyon ile ilgili
genler kemokinleri (Cxcl12 (Sdf-1), Cxc115 (Lix) ve Cc17
(Mcp3)) icermektedir. Bu kemokinler SKH’lerin kendini
yenilemelerini diizenleyen nis sinyal molekiilleridir (21).
ETV5 geninin ekspresyonu Kkiiltire edilmis SKH’lerde
GDNF tarafindan regiile edilmektedir (20). Karsilikli germ
hiicre transplantasyonlar ETV5 ‘in normal spermatogenez
icin hem sertoli hiicreleri hem de germ hiicrelerinde ge-

rekli oldugunu ortaya cikarmistir (22).
ZBTB16 (Plzf)

ZBTB16 ekspresyonu Aundiff spermatogonyumda si-
nirlanan bir transkripsiyon reseptéridir (8,7). Son veriler,
ZBTB16 ifadesi olan spermatogonyumda ZBTB 16 modyiile

histon lizin metilasyon durumunu géstermektedirler (23).
TAF4b

TAFABRNA polimeraz I, TATAbox baglama proteini
(TBP)-baglantili faktér (TAF4B) TFIID kompleksinin bir go-
nad spesifik bilesenidir (24). Bu kompleks, TATA-baglama
proteini (TBP) icerir ve TBP iliskili faktorler core protein ta-
nima ve aktivatér bagimli RNA polimeraz Il icin dnemlidir
(24,25).

ERK, JNK ve p38 MAPK'nin ¢cogu izoformlari memeli
testislerinde mevcut olup, spermatogenez icin kritik fonk-
siyonlari olan seminifer epitellerindeki hem sertoli hem de

germ hiicrelerinde bulunmaktadirlar.
ATM

Ataxia telangiectasia mutated (ATM), DNA cift iplik
kingi, telomer erozyonu ve oksidatif stres gibi uyaranla-
rin etkisi ile aktive olan bir serin/treonin protein kinaz'dir.
ATM hicre déngtisi hasar kontrol noktalarinda devreye
girerek hiicreyi ya hasar tamirine ya da apoptosize yon-
lendirir (26). Yapilan calismalarda ATM aktivitesi olma-
diginda (ATM-null) hem erkek hem kadinlarda infertilite
gozlemlenmistir (27). ATM-null testislerde hiicre déngu-
siiniin durmasina ek olarak farkhlasmamis spermatogoni-
ada ilerleyen derecelerde azalma dikkati ¢cekmistir (28).
Farkllasmis ve farklilasmamis spermatogoniada ATM’nin
total protein seviyeleri farklik géstermemesine ragmen
ATM aktivasyonu farkllasmamis spermatogoniada géz-
lemlenmektedir. BrdU kullanilarak yapilan hucre proli-
ferasyon analizinde (Dual Pulse Labeling) ve pyronin Y

boyamasi sonucunda, ATM-null farkllasmamis hiicre
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déngusiinin G1 Fazinda yigilma ve S fazinda bloklanma
gosterilmistir (28). K&k hiicrelerin temel karakteristigi olan
kendini yenileme &zelligi bakimindan hasarli olan ATM-
null farkhlasmamis spermatogonia hiicre kilttirlerinde iz-
lenmis ve bu hiicrelerin 6zellikle germ hiicre transplantas-
yonu denemelerinde kullaniimasi icin gerekli olan koloni
olusturma yetisinin énemli 6lctide azaldigl bulunmustur.
ATM-null farkllasmamis spermatogoniada DNA hasar bi-
rikimi ve p19Arf-p53-p21Clip1/Wafl yolaginda aktivas-
yon gozlemlenmistir. Ek olarak ATM-null farklilasmamis
spermatogoniada P21Clip1/Waf1’in baskilanmasi sonucu
bu hiicrelerde transplantasyon yetisinin geri kazanilmasini
saglanmistir (28). Bitin bu veriler 1siginda: ATM sinyali-
nin SKH’lerde DNA hasarina bagli hiicre déngtisti blogunu
baskilayarak SKH’lerin kendini yenilemesini diizenleyen
ve bu 6zelligi ile SKH’lerin yasam déngtisiinde 6nem gos-

teren bir molekul oldugu sdylenebilir.
PIN1

Protein (peptidyl-prolyl cis/trans isomerase) NIMA-
interacting 1 (PIN1) hiicre doéngusiiniin ilerlemesini re-
glle eden peptidyl-prolyl izomeraz'dir. CyclinD1, c-JUN,
CDC25, P53 ve B-CATENIN de icinde bulundugu pek ¢ok
kritik hiicre dénglisti fosfoproteinini module eder (29).
Primordial germ Hicreleri (PGH) Pin1 aktivasyonu olma-
yan (Pin1-null) farelerde hiicre dénglisi uzamasi ve art-
mis proliferasyon kapasitesi gézlemlenmistir (30). Pin1-
null erkek farelerde fertilitede diisis gézlemlenmesine
ragmen postnatal PIN1-null testislerdeki germ hiicreleri
spermatogenezi baslatip tamamlayabilmistir. immiino-
histokimya calismalari PIN1’in hem germ hem de sertoli
hucrelerinde lokalize oldugunu géstermektedir (31). Dog-
rudan olmayan kanitlar gostermistir ki germ hticrelerinde
PIN1 genellikle farkllasmamis tip A spermatogoniada ifa-
de edilmektedir. Tim bu verilerle birlikte ele alindiginda
gorilmektedir ki spermatogonial kok hiicrelerin (SKH) de-

vamliliginda PIN1’in varlig 6nemlidir.

Farklilasmamis tip a spermatogonia icin nis ve kan

daman formasyonu

Farkhlasmamis tip A spermatogonia genellikle diger
tubduller yerine interstisyuma bitisik ttbullerin bazal kis-
minda lokalize olmuslar ve bu alanda damar yayilisi gés-
termislerdir (32). Son yillarda yapilmis calismalar real-time

goruntileme teknigi ile farklilasmamis tip A spermatogo-
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nianin hiicre bélinmesi ve migrasyonunu ayrintil bir sekil-
de gostermektedir (33). Bu calismalarda goruntiler acik
bir sekilde interstisyuma ve kan damarlarina yakin 8-16
hiicre zinciri olusturmus tip A spermatogonia géstermistir.
Zincirdeki hiicreler sirayla tibullerin i¢ kisimlarina gé¢ edip
tip A1 ve A2 spermatogoniaya déniiserek yayilmistir (33).
Germ hicresi transplantasyonunu takiben izole edilen ti-
bullerde farklilasmamis tip A spermatogonia tekrar inters-
tisyuma yakin bir sekilde dagilarak icinde bulunan tibulin
dis tarafina dogru yeni kan damarlari olusturmuslardir. Bu
veriler gostermektedir ki kan damarlary/interstisyum ve
farkhlasmamis tip A spermatagonia arasinda fiziksel bir
baglanti mevcuttur. Farkhlasmamis tip A spermatogonia-
nin varlig interstisyum ve kan damarlarinin varligina bag-
Iidir (33).

Spermatogonial farklilasma

Spermatogonial farkllasmada 3 anahtar diizenleyici
nokta bulunmaktadir. ilk anahtar nokta SKH’lerin tek (As)
ve cift ( Apr) spermatogoniaya déniismesidir. ikinci anah-
tar nokta tip Aal ve A1 spermatogoniaya gecistir. Uciincii
anahtar nokta ise tip A1 spermatogonianin hayatta kalma-
s1 ve tip B spermatogoniaya kadar olan evreyi tamamlaya-
bilmesidir (34).

Apr spermatogoniada sitokinezis tamamlanmamistir
ve hiicre ici kdpruyle baglarini koparmazlar. Apr sperma-
tagonia olustugunda bu hticreler haploid gametler olmak
icin kararlanirlar. Germ hicrelerinin giderek daha buylk
bir sinsityum olusturmasini saglayan ilerleyen bolinme-
lerde de sitokinezis tamamlanmamuistir. Spermatogonial
farkhlasmanin gorilebilen ilk isareti olusan hticrelerarasi
koépridur) (35). Hiicrelerin kendini yenilemesi ve farklilas-
masi arasindaki oran her zaman 1:1 olmalidir. Oranin her
iki yone kaymasi da tehlikelidir. Bu oran saglanmadiginda
germ hicresi timdorleri veya spermatogonial kék hiicreler-
de azalma/yetersizlik meydana gelir (3). Bu noktada eksik
sitokinez veya farkllasmaya giden hiicrelerin yénlenme-
sindeki molekiler mekanizmalar biiylik olctide bilinme-

mektedir.
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Retinoik Asit (RA)

A vitamininin (retinol) biyolojik olarak aktif bir meta-
boliti olan retinoik asit, 6zellikle erkek tGreme sistemi icin
vazgecilmez bir ajandir (36,37). Vitamin A eksikligi (VAD)
olan farelerde seminifer tubullerde yalnizca farklilasma-
mis tip A spermatogonia bulunabilmistir (38). Yapilan
calismalarda 24-48 saat sonra uygulanan RA veya retinol
enjeksiyonu sonrasi tip A spermatogoniada Kit onkojeni
(Kit)'nin ekspresyonunu arttirdiktan sonra Aal spermato-
goniayi tekrar hiicre déngtistine sokarak, A1 spermatogo-
niaya farklilasmasini saglar (39,38). VAD fare ve sicanlarda
retinol veya RA kullanilarak yapilan calismalarda birkag
senkronize spermatogenez déngusu olustugu goérulmiuis-
tir (38,36). Hem somatik hiicrelerde hem de germ hicre-
lerinde retinoid reseptorleri eksprese edildigi icin RA'nin
spermatogonial farklilasmay: arttirmasinin direkt germ
hiicrelerine etki ederek mi yoksa Sertoli hiicrelerinin re-
gulasyonunu dolayl olarak saglayarak mi gerceklestirdigi
bilinmemektedir (40).

RA pek ¢ok hiicre ve dokuda ¢oklu gelisim evrelerin-
de farkhlasma faktoradir (41). Spermatogonial farklilas-
mada RA'nin farkh faktorlerle etkilesime girdigi ile ilgili
birkac kanit vardir. ilk kanit RA’nin VAD kemirgenlerin tip
A spermatogoniada Kit'in ekspresyonunu arttirmasidir
(39). ikinci kanit ise kriptorsid testis kilttrlerinde RA'nin
spermatogonial farkhlasmayi arttirmasidir. Diger bir kanit
ise RA ile tedavi edilen VAD testislerde Dazl seviyelerinin
up-regile olmasidir (Yayinlanmamis data). Son olarak RA
tedavisi testosteron uretimi ile ilgili olan 2 anahtar en-
zimin (Cyp17al, Cypllal) gen kodunu 6nemli Slgtide
azaltmaktadir (Yayinlanmamis data). Bu enzimlerin inhi-
bisyonu ile RA'nin fizyolojik kosullarda testosteron sen-
tezini diizenleyebilmesi mimkin olmustur ve bu da tes-
tosteron ve RA'nin testislerde karsilikli etkilesim halinde
olduklarini desteklemektedir. Tam bu veriler géstermek-
tedir ki RA spermatogonial farklilasmanin diizenlenme-
sinde ve doéngtiniin sirdirilmesindeki en dnemli faktor-

lerden biridir.

of cell fate decision of undifferentiated spermatogonia by GDNF.
Science. 2000; 287: 1489-1493.

4. Kanatsu-Shinohara M, Ogonuki N, Inoue K, Miki H, Ogura A, Toyokun
S and Shinohara T. Long-term proliferation in culture and germline
transmission of Mouse male germ cells. 2003. Biology of Reproduction
69, 612-616.

259



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Kubota H, Avarbock MR and Brinster RL. Growth factors essential for
self-renewal and expansion of Mouse spermatogonial stem cells. Proc
Natl Acad Sci USA 2004: 101; 16489-16494.

Hofmann MC, Braydich-Stolle L, Dym M. Isolation of male germ-line
stem cells; influence of GDNF. 2005. Dev Biol 279: 114-124.

Buaas FW, Kirsh AL, Sharma M, McLean DJ, Morris JL, Griswold MD, de
Rooij DG, Braun RE. Plzf is required in adult male germ cells for stem
cell self-renewal. 2004. Nat Genet 36: 647-652.

Costoya JA, Hobbs RM, Barna M, Cattoretti G, Manova K, Sukhwani
M, Orwig KE, Wolgemuth DJ, Pandolfi PP. Essential role of Plzf in
maintenance of spermatogonial stem cells. Nature Genetics. 2004, 36,
653-659.

Filipponi D, Hobbs RM, Ottolenghi S, Rossi P, Jannini EA, Pandolfi PP,
Dolci S. Repression of kit expression by Plzf in germ cells. 2007. Mol
Cell Biol 27: 6770-6781.

De Rooij DG. Stem cells in the testis. International Journal of
Experimental Pathology. 1998; 79, 67-80.

Brinster RL, Avarbock MR. Germ line transmission of donor haplotype
following spermatogonial transplantation. 1994. Proc Natl Acad Sci
USA 91:11303-11307.

Brinster RL, Zimmerman JW. Spermatogenesis following male germ cell
transplantation. 1994. Proc Natl Acad Sci USA 91: 11298-11302.
Shinohara T, Avarbock MR, Brinster, RL. Beta(1)- and alpha(6)-integrin
are surface markers on mouse spermatogonial stem cells. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America.
1999; 96: 5504-55009.

Golden JP, DeMaro JA, Osborne PA, Milbrandt J and Johnson EM.
Expression of neurturin, GDNF and GDNF family-receptor mRNA in
the developing and mature Mouse. 1999. Experimental Neurology 158,
504-528.

Nagano M, Avarbock MR, Leonida EB, Brinster CJ and Brinster RL.
Culture of Mouse spermatogonial stem cells. 1998. Tissue & Cell 30,
389-397.

Pichel JG, Shen LY, Sheng HZ, Granholm AC, Drago J, Grinberg A, Lee EJ,
Huang SP, Saarma M, Hoffer BJ et al. Defects in enteric innervation and
kidney development in mice lacking GDNF. 1996. Nature 382, 73-76.
Sanchez MP, SilosSantiago I, Frisen J, He B, Lira SA and Barbacid M.
Renal agenesis and the absence of enteric neurons in mice lacking
GDNF. 1996. Nature 382, 70-73.

Scuchardt A, Dagati V, Larsson-blomberg L, Constantini F and Pachnis
V. Defects in the Kidney and Enteric Nervous-System of Mice Lacking
the Tyrosine Kinase Receptor. 1994. Nature 367, 380-383.

Naughton CK, Jain S, Strickland AM, Gupta A and Milbrand J. Glial
cell-line derived neurotrophic factor-mediated RET signaling requlates
spermatogonial stem cell fate. 2006. Biology of Reproduction 74, 314-
321.

Oatley JM, Avarbock MR, Teleranta Al, Fearon DT and Brinster RL.
Identifying genes important for spermatogonial stem cell self-renewal
and survival. 2006. Proc Natl Acad Sci USA 103, 9524-9529.

Chen C, Ouyang W, Grigura V, Zhou Q, Carnes K, Lim H, Zhao GQ,
Arber S, Kurpios N, Murphy TL et al. ERM is required for transcriptional
control of the spermatogonial stem cell niche. 2005. Nature 436, 1030-
1034.

Morrow CMK, Hostetler CE, Griswold MD, Hofmann MC, Murphy KM,
Cooke PS and Hess RA. ETV5 is required for continuous spermatogenesis
in adult mice and may mediate blood-testes barrier function and
testicular immune privilege. 2007. Testicular Chromosome Structure

260

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

and Gene Expression 1120, 144-151.

Payne C, Braun RE. Histone lysine trimethylation exhibits a
distinct perinuclear distribution in Plzf-expressing spermatogonia.
Developmental Biology. 2006, 293, 461-472.

Verrijzer CP and Tjian R. TAFs mediate transcriptional activation and
promoter selectivity. 1996. Trends in Biochemical Sciences 21, 338-342.
Freiman RN, Albright SR, Zheng S, Sha WC, Hammer RE and Tjian R.
Requirement of tissue-selective TBP-associated factor TAF (11)105 in
ovarian development. 2001. Science 293, 2084-2087.

Shiloh Y. ATM andrelated protein kinases: Safequarding genome
integrity. 2003. Nature Reviews Cancer 3, 155-168.

Hamer G, Kal HB, Westphal CH, Ashley T and de Rooij DG. Ataxia
telangiectasia mutated expression and activation in testis. 2004.
Biology of Reproduction 70, 1206-1212.

Takubo K, Ohmura M, Azuma M, Nagamatsu G, Yamada W, Arai F,
Hirao A, Suda T. Stem cell defects in ATM-deficient undifferentiated
spermatogonia through DNA damage-induced cell-cycle arrest. Cell
Stem Cell. 2008; 2, 170-182.

Atchison FW and Means AR. A role for Pin1 in mammalian germ cell
development and spermatogenesis. 2004. Frontiers in Bioscience 9,
3248-3256.

Atchison FW, Capel B and Means AR. Pin1 regulates the timing of
mammalian primordial germ cell proliferation. 2003. Development 130,
3579-3586.

Atchison FW and Means AR. Spermatogonial depletion in adult Pin1-
deficient mice. 2003. Biology of Reproduction 69, 1989-1997.
Chiarini-Garcia H, Hornick JJR, Griswold MD and Russell LD. Distribution
of type A spermatogonia in the Mouse is not random. 2001. Biology of
Reproduction 65, 1179-1185.

Yoshida S, Sukeno M, Nabeshima YI. A vasculature-associated niche for
undifferentiated spermatogonia in the mouse testis. Science. 2007b;
317, 1722-1726.

De Rooij DG. Proliferation and differentiation of spermatogonial stem
cells. Reproduction. 2001, 121, 347-354.

Aponte PM, van Bragt MP, de Rooij DG, van Pelt AM. Spermatogonial
stem cells: characteristics and experimental possibilities. Apmis
2005;113, 727-742.

Griswold MD, Bishop PD, Kim KH, Ping R, Siiteri JE and Morales C.
Function of Vitamin-a in Normal and Synchronized Seminiferous
Tubules. 1989. Annals of the New York Academy of Sciences 564, 154-
172.

Livera G, Rouiller-Fabre V, Pairault C, Levacher C and Harbert R.
Regulation and perturbation of testicular functions by vitamin A. 2002.
Reproduction 124, 173-180.

Van Pelt AMM, de Rooij DG. Synchronization of the Seminiferous
Epithelium after Vitamin-a Replacement in Vitamin a-Deficient Mice.
Biology of Reproduction. 1990,43, 363-367.

Schrans-Stassen BH, Saunders PT, Cooke HJ and de Rooij DG. Nature of
the spermatogenic arrest in Dazl -/- mice. 2001. Biol Reprod 65, 771-
776.

Dufour JM and Kim KH. Cellular and subcellular localization of
six retinoid receptors in rat testis during postnatal development:
Identification of potential heterodimeric receptors. 1999. Biology of
Reproduction 61, 1300-1308.

Clagett-Dame M, Deluca, HF. The role of vitamin A in mammalian
reproduction and embryonic development. Annual Review of Nutrition.
2002; 22, 347-381.



